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知識を与える学問   
pharmaco + -logy  




















    
中毒学、毒科学 toxicology  
有効性・安全性評価 ： 
治療効果 therapeutic effect と有害






a. 促進 と 抑制  
 stimulation & inhibition 
 
b. 直接効果 と 間接効果 
  direct effect & indirect effect 
 
c. 特異性 と 選択性   

























奏効機序 治療効果 therapeutic effect 
薬物 
細胞→組織→器官（系）→個体 











↓  (作用部位）  
分子→細胞小器官→  
   細胞→ 
組織→器官→器官系→ 





































80 Drug Groups : prototype drugs  
Almost all of the several thousand drugs can be 
arranged in about 80 groups.  
Many of the drugs within each group are very similar 
in pharmacodynamic actions and often in their 
pharmacokinetic properties as well.  
For most groups, one or more prototype drugs 
can be identified that typify the most important 
characteristics of the group.  
This permits classification of other important drugs 
in the group as variants of the prototype, so that only 
the prototype must be learned in detail and, for the 
remaining drugs, only the differences from the 
prototype.                (Katzung, p.13, modified) 
Types of Binding Forces 
Noncovalent bond  
A. Electrostatic attraction 
 Ionic interaction 
 Dipole-ion interaction 
 Dipole-dipole interaction 
B. Van der Waals’ bond 
C. Hydrophobic interaction 
 
Covalent bond (firm, irreversible) 
  alkylating cytostatics,  
 organophosphates,  
 glucuronic acid 
Electrostatic attraction 
Hydrophobic interaction 
van der Waals’  
bond 






(2) Direct and indirect parasympathomimetics  
AChE vs. ACh, neositigmine, paraoxon & sarin. 
sarin 
Irreversible enzyme inhibition 
Covalent bond 
(3) Conjugation reactions 
Covalent bond 
Example of an enantiomeric pair with 




















































In studying the affinity and number of drug 
binding sites, receptors, use is made of  
membrane suspensions of different tissues. 




Measurement of effect as a function of concentration 
Vasoconstrictor agents can be examined in isolated 
preparations from different regions of vascular tree. 
Measurement of effect as a function of concentration 
Basal 
Concentration-Effect Relationship Concentration-Response Curve 
Receptor Theory 
 receptive substances (Langley, 1904) 
 Corpora non agunt nisi fixata. (Ehrlich, 1914) 
 (Agents do not act unless bound.) 
 (No binding, no action!) No career, no job. 
リガンド(L), 薬物が受容体(R)と結合し
て複合体(LR)が生じて、反応
response (効果 effect、E)が起こる。 
 
L + R ⇔ LR → 反応  
 
E／Emax = f(S) = f(α [LR]) =  
 
αX [L]n／(EC50n + [L]n)  




E／Emax = f(S) = f(α [LR]) 
S 
'agon' (Gk.) struggle, contest; anti + agonist = antagonist  
Molecular mechanisms of drug-receptor interaction 
Agonists-Antagonists 




 full agonist （α = １） 
部分アゴニスト 
 partial agonist （0< α < １）  
拮抗薬 (neutral) antagonist （α = 0） 
インバースアゴニスト  
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=$D$4*$B5/($B5+E$4)； ＜Excel file＞ 
























余剰受容体 Spare receptors  
increase the sensitivity  






















-8 -7 -6 -5 -4
受容体占有率と効果（反応）











                    k+1
      [D] + [R] 　⇔ 　[DR]
                    k-1
[D] [R]
  [DR] 
=          
= KD
k-1
k+1 余剰受容体 (-) 
Analysis: Schild plot (Schild, 1947) 
Schild plot; Schild regression; Schild analysis 
equal fractional occupation=equal response  
{Control} {in the presence of antagonist (Inhibitor, Blocker)} 
  [L]      [L'] 
---------  =  ------------------------ 
KD + [L]    KD (1+ [I]/KI) + [L'] 
 
[L']/[L] - 1 = [I]/KI 
log([L']/[L] - 1) = log[I] - logKI 
dose ratio: [L']/[L] = x 
log(x-1) = -logKI - pAx；      -log:p 





















    B
    +   KD   　 
A + R ←-→ AR  → 反応
  ↓↑KI 
   BR
E             [L]
---- =  f ------------------------          









































Dose-Response Relationship 用量反応関係 
Abnormal posture in mouse given morphine 
「マウス挙尾反応」 
Luellmann, Heinz et al: 





Quantal (all or none) dose-effect plots.  Shaded boxes (and 
the accompanying curves) indicate the requency distribution of doses 
of drug required to produce a specified effect; ie, the percentage of 










































薬理作用 有害(中毒)作用 致死作用 
小量 大量 
用量 治療量 （極量） 
無効量 有効量 中毒量 致死量 













蛋白結合型   遊離型 
経口投与 










External barriers of the body 
Lipid bilayer脂質二重層 
 






















内部 外部 外部 
経口投与と静脈内投与の薬物動態 
Two-compartment model 













































































































































   pharmacological receptor   
Ｃ．細胞内情報伝達系 
Ｄ．イオンチャネル；Ca2+・K+チャネル 
   
教科書：新薬理学入門（3版）南山堂(2008) 
参考文献：Katzung, 2011; Goodman & Gilman, 2010; Science, 
2001; Hille, 2001; Encyclopedic Ref Mol Pharmacol, 2003   
 































• intrinsic effector function (+) 
– Ligand-gated (receptor-operated) ion channels 
– receptors with intrinsic enzymatic activity (receptor tyrosine 
kinases, receptor serine/threonine kinases or receptor guanylyl 
cyclases) 
• intrinsic effector function (-) 
– G-protein coupled receptors (GPCRs) 
– cytokine receptors → cytosolic protein kinases (Jak/STAT-
coupled) 
– TNF-receptor superfamily 
– IL-1/Toll-like receptors → adaptor proteins (e.g. TRADD, 
MyD88) 
intracellular receptors “nuclear receptors” 





At binding to and activation of nicotinic ACh receptor 











Mechanism of activation of the EGF receptor, a 
representative receptor tyrosine kinase. 
 
Insulin, PDGF, ANP*, 
TGFβ, many other 
trophic homones 
*ANP: Guanylyl cyclase↑ 
cGMP↑ 
Cytokine receptors 
STAT dimers then travel to the 
 nucleus, where they regulate transcription of specific genes. 
growth hormones, erythropoietin, 
interferons, and other regulators 





内向き整流Ｋ+ チャネル 電位依存性Ｋ+チャネル 
4量体→イオンチャネル 4／5量体→イオンチャネル 
COOH 
H  N 2 
膜貫通構造 











H  N 2 
2回の遺伝子重複 






















The nicotinic ACh receptor (NM, NN), 
a ligand-gated ion channel. 
イオンチャネル内蔵型受容体 
channel-containing receptor, ligand-










合 し て 、 イ オ ン チ ャ ネ ル の 活 性 を 変 化 さ せ る 薬 物 
(Benzodiazepines) もある（アロステリック効果）。  
Gタンパク質共役型受容体  
G-protein coupled receptor = 








Transmembrane topology of a typical serpentine 
receptor (GPCR) 
Illustration of the central core of rhodopsin. The core is 














































































‘Evolution is molecular tinkering.’  
(F. Jacob) 
Effectors 
Regulated by Gα 
 ↑adenylyl cyclase 
 ↓adenylyl cyclase 
 ↑phospholipase Cβ 
Regulated by Gβγ 
 KIRcurrents (KGIR) 
 Ca2+ channels 











Desensitization of the -adrenoceptor.  
The response to a -adrenoceptor agonist (ordinate) 
versus time (abscissa). The break in the time axis 
indicates passage of time in the absence of agonist. 
Temporal duration of exposure to agonist is indicated by the light-colored bar.  
Desensitization & Down-regulation 
発現量低下 
The Nobel Prize in Chemistry 2012 
Robert J. Lefkowitz and Brian K. Kobilka "for studies of G-protein-coupled receptors" 
Rapid desensitization, resensitization, and down-regulation of 
the -adrenoceptor.  
Katzung B: Basic and Clinical Pharmacology 12/E 
(LANGE Basic Science) (2011/12/13) 
The Nobel Prize in Chemistry 2012 






























MLCK: myosin light-chain kinase 



















参考文献：Katzung, 2011; Goodman & Gilman, 2010; Golan, 
2011; Science, 2001; Hille, 2001; Encyclopedic Ref Mol Pharmacol, 










Nothing in biology makes sense except in light of evolution. 
(Dobzhansky) 
•Ca2 + channels 
 構造と機能 Ca2 + channelを介する調節 
•K+ channels 構造と機能（多種多彩） 





  イオンチャネル 
膜 チャネル 
輸  水チャネル 
送    受動輸送
タ  ユニポーター 
ン トランス シンポーター 
パ ポーター アンチポーター 
ク  ポンプ 能動輸送 












進化 evolution の観点（生命の歴史） 
 
Nothing in biology makes sense except in 
light of evolution. (Dobzhansky) 
Hille, 2001 
Possible Origins of Channel Families  
電位依存性Ca2+チャネルの分子進化系統樹 























     (遺伝子重複 











































（α2, M2, μ受容体） 
        GABAB 脱抑制 















Current Opinion in Neurobiology, 1998;8:351-356 















State dependence of G modulation of presynaptic Ca2+ channels 
(1:1) 
















NE, noradrenaline; Ado, adenosine; 5-
HT, serotonin; SS, somatostatin; ATII, 
angiotensin II; BK, bradykinin.  
7.11 Synaptic Sensitization and Depression  Hille 3rd  p221 
Receptors 
Channels 
GIRK, Kir3.x 一種のIPSP 
Ezogabine 
Ezogabine (Retigabine ): KCNQ/Kv7 opener, anticonvulsant.  






Potassium (K+) channels 












The historical view. Potassium channels, key controllers of 
resting and action potentials. Armstrong C: Science 1998;280: 56-57. 
deactivation 
Voltage-gated K+ ch. 
0 1 0 0 2 0 0 3 0 0 4 0 0 
  
0  m V 
膜 電 位 
オ ー  バ ー  シ ュ ー  ト 
プ ラ ト ー  
- 8 5  m V 静 止 膜 電 位 
再 分 極 
膜 電 流 
イ オ ン 濃 度 、 平 衡 電 位 、 電 流 の 方 向 と 膜 電 位 効 果 
細 胞 外   細 胞 内  平 衡 電 位  方 向   効 果 
N a 
+ 
2 0  n A 
1 4 5  m M   1 0  m M       7 0  m V      内 向 き  脱 分 極 
外 向 き 電 流 
  4  m M   1 5 0  m M    - 9 4  m V      外 向 き  再 分 極 




0 . 5  n A c 
心 筋 の 膜 電 位 ・ 膜 電 流 ・ イ オ ン チ ャ ネ ル の 概 観 
向 内 き 電 流 
    2  m M   1 0 0  n M    1 2 9  m V      内 向 き  脱 分 極 C a 
2 + 
2  n A 
時間（msec) 
チ ャ ネ ル K 
+ 
内 向 き 整 流 ( a ) 
K 
+ 
チ ャ ネ ル 一 過 性 外 向 き ( b ) 
K 
+ 
遅 延 整 流 チ ャ ネ ル ( c ) 
N a 
+ 
チ ャ ネ ル 電 位 依 存 性 局 所 麻 酔 薬 、 テ ト ロ ド ト キ シ ン （ T T X ） 
C a 
2 + 
チ ャ ネ ル 電 位 依 存 性 C a 拮 抗 薬 
K 
+ 
チ ャ ネ ル 電 位 依 存 性 I I I 群 抗 不 整 脈 薬 、 テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ T E A ） 
遮 断 薬 
；  K A C h ；  K A T P 
心 筋 の 膜 電 位 ・ 膜 電 流 ・ イ オ ン チ ャ ネ ル の 概 観 
（Kir3.x, Kir6.x） 





















  リン 
インス  

























K チャネル活性↓ + 
+ - 
L型Ca   
チャネル 
2+ 
(M 3 受容体) 







Closure of the pancreatic β-cell type KATP channel by ATP and sulfonylurea. Increased 
ATP caused by glucose metabolism closes the KATP channel by binding to the Kir6.2 subunit (A). Sulfonylureas close 
the channel by binding to the SUR1 subunit (B). The SUR2 subunit has binding sites for benzamide-derivatives in 
addition to sulfonylureas (SU). Although there are four binding sites for the ATP molecule and four binding sites for the 
sulfonylurea molecule in each channel complex, occupation of only one of these sites by ATP or sulfonylurea is 
sufficient to close the channel. 
Encyclopedic Reference of Molecular Pharmacology, p153 
4Kir + 4SUR 
hetromultimer 
血糖値とインスリン分泌の連関機構 
KATP channel,  p.225 (図9-13) 
他にも、 KATP channelが関与する系は？ 
KATP channelは虚血時の心筋保護効果
を持つ。p.28; p.136 (preconditioning) 




K+ channel,  p.181 (COLUMN7) 
尿細管細胞, Na-K-2Cl再吸収 
K+ channel,  p.165 (図5-6) 








神 経 末 梢 
頚 動 脈 洞 神 経 
Kチャネル 
I 型 細 胞 
Ca電流 











Oxygen Sensing: It’s a Gas! 

























Kv and/or BKCa 










































K ＋  
チャネル 





K ＋ チャネルオープナー 
過分極 
閉 










K ＋ K ＋ K ＋ K ＋ K ＋ 










• 薬理学者から市民への伝言パート3 : 5大疾病の薬物治療を中心に 
• Ca拮抗薬の分類と作用機序： Ca拮抗薬の分子薬理学 
• 電位依存性Ca2+チャネルの分子薬理学とCa拮抗薬の差異化 
• カリウムチャネル開口機序のセレンディピティ的発見-ニコランジル
冠動脈注射- 
• Kチャネルと過分極 
• 過分極弛緩連関，再訪 
 
